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HIPERSENSIBILIDAD

Se refiere a la respuesta inmunitaria excesiva o inadecuadamente a antgenos ambientales o propios.
Que causan inflamacin tisular y mal funcionamiento orgnico.

Causas:

-Autoinmunidad:

-Reacciones contra los antgenos propios
-Ms en mujeres que en hombres

-20 a 40 aos

-Reacciones contra los microbios
-Reacciones excesivas o0 MIC son persistentes
-Linf T (inflamacin acentuada, granulomas)
-Inmunocomplejos

-Reacciones contra antgenos ambientales
-20% responde de manera anomala (IgE)
-Linfocitos T (informacin por citocinas)

Tipo 1: inmediata - aguda

Tipo 2: mediada por anticuerpos

Tipo 3: mediada por inmunocomplejos
Tipo 4: tardia o mediada por clulas - crnica

Mecanismo

1. Causada por anticuerpos IgE especficos frente a antgenos ambientales.
Transtornos alrgicos o atpicos

Linfocitos T cooperadores (IL-4, IL-5, IL-13)

2. AC IgM e IgG provocando dao tisular

Activacin del sistema del complemento

Reclutar clulas inflamatorias

Actividad de clulas particulares o Matrix extracelular.

3. Otros anticuerpos pueden formar inmunocomplejos. Anticuerpo - antgeno
Los complejos se depositan despus en los tejidos, particularmente en las paredes de los vasos sanguneos y producir
lesiones.

4. La lesion tisular puede deberse a linfocitos T que inducen inflamacin o matan directamente a las clulas diana
-Activacion de linfocitos T cooperadores CD4 + inflamacin y activan neutrofilos y macrofagos. (Muerte celular)

HIPERSESIBILIDAD TIPO 1

Parte de la fisiopatologia de las enfermedades alrgicas
Diseada para parasitos y helmintos

Fase de sensibilizacin:

Alergenos: protena o heptano que puede inducir la formacin de anticuerpos especficos de tipo IgE

Acaros, cucarachas, polen, epitelio de animales y hongos.

Las cell de langerham en el epitelio presenta el antigeno a los linfocitos CD4 virgen, comienza a liberar
interleucinas 4, 5,9 y 13.

En especifico la IL-5 le dice a linfocitos b que cambie a una clula plasmatica (cambie el istipo) cambia sus cadenas
pesada tipo gamma a cadenas pesadas tipo miu y epsilon.

Gracias a las IL se genera un receptor de la fraccin cristalizable para que la IgE comience su accin. Este receptor
estar en clulas como mastocitos, eosinofilos, basofilos y cell dendriticas.

- Asma, rinitis alrgica, dermatitis atopica, alergias alimentarias, urticarias.



IgE se encuentra en:

-Membrana:

-Membrana plasmatica

-Funcion de receptores BCR

-Mastocitos

-Basofilos

-Eosinofilos

-Solubles: se activan como sealizacin que comienza a llamar a las clulas sensibilizadas para la activacin
-Responsable de la activacin

-<200 NG/ML (vida media de 2.5 Das)

FASE EFECTORA TEMPRANA menor a 6 horas

Todos los elementos que se desarrollan Durante la etapa de sensibilizacin estn dispuestos para la ejecucin de sus
mecanismos directos

El cambio de polaridad libera histamina y activa MAPK, MAPK libera fosfolipasa A2 y tiene dos vas, la primera de
liberar prostaglandina y otra de liberar leucotrienos.

Sustancias reformadas: histamina, prostagrandina A2 y leucotrienos

Clulas sensibilizadas: cell cebadas (mastocitos), mastocitos, eosinofilos, basofilos y linfocitos B

Histamina: es una amina hidroflica, vasoactiva (EO, MA, BA)
H1: mucosa de la va area (broncoespasmo), sistema nervioso (Taquipnea y taquicardia), msculo liso intestinal y
vascular (angioedema)

Al actuar la histamina atacara las terminaciones nerviosas sensoriales que provoca inflamacin local y liberacin de
sustancia P (fisiopatologa del dolor), gracias a estas dos tendremos las sig. manifestaciones:

-Inflamacin neurogenica

-Vasodilatacion

-Extravasacin del plasma que de manera aguda provoca hipotensin y de manera crnica hipertensin

-Incremento de adhesin

-Induccin de degranulacin que genera retroalimentacin positiva porque la histamina genera la degranulacion, la
degranulacion ms histamina y as sucesivamente

Heparina: Activacion del factor 12 (bradicinina) presente en la cascada de coagulacin y es un vasodilatador
Serotonina: En mastocitos, plaquetas, clulas endocrinas intestinales. Generan hipertrofia y contraccin muscular
Betatriptasa: En mastocitos y basofilos. Activa va del complemento va alternativa, coagulacin, kalicreina-

kinina. Genera angioedema e hipotensin.

Leucotrienos: Genera broncocostriccin (se escuhan sibilancias en partes bajas de los pulmones), permeabilidad
vascular, aumento en la secrecin de moco (Se escuchan crepitaciones en partes altas de los pulmones), reclutamiento
de eosinofilos e hipertrofia muscular.

Fase efectora tardia

-De 6 a9 hrs
-Reclutamiento de cell inflamatorias
-Eosinoflos

-Basofilos

-Linfocitos T
-Liberadores preformados
-Histamina

-Triptasa

-Liberadores del novo
-Leucotrienos

-Citocinas proinflamatrias
-Quimiocinas

Cell que participan en la hipersensibilidad tipo 1

El incremento en el numero de basofilos se relaciona en forma indirecta con la biota en la mucosa.

Directa con los niveles de IgE (las concentraciones de IgE en moco y sangre on directas, si aumenta una el otro
tambin)

Vida media de dos das

El mecanismo de activacin mas estudiado en los basfilos involucra al FcER1 y su resultado final es la liberacin de



mediadores preformados y de Novo.

Mayor produccin en presencia de IL3, GM-CSF, IL-5

CD193, RC3A, CYSLTI1. RFAP, RT2 PD2

Los eosinofilos tambin pueden secretar mltiples citocinas, entre las que destacan IL-4 eIL.13 (tipo TH2), IFN-
Y (tipo THL) y TGF-B

Los mastocitos que participan en la regulacin de procesos inflamatorios alrgicos, remodelacin de tejidos y de
defensa del husped.

La piel, la mucosa respiratoria y digestiva (tejido conectivo de estos rganos)

Los mastocitos liberan mediadores reformados de sus grnulos y una amplia gama de factores de crecimiento
(triptasa, quimbas, citocinas y quimiocinas)

IMPORTANCIA CLINICA DE HT1

La tolerancia es aquella capacidad del SI de reconocer algo propio y algo externo
Tolerancia y alergia:

-Tolerancia central

-Seleccin negativa y positiva

-Tolerancia periferica

-Intrnsecos: Yo linfocito me mato a mi mismo.
-Anergia de los linfocitos T

-Sesgo de fenotipo

-Apoptosis

-Extrnsecos: otras cell para matar a los linfocitos malfuncionales
-Linfocitos T reguladores (TREG)

-IL-10

-TFG-B

-APC

Citocinas reguladoras

-Interleucina 10

Linfocitos TREG naturales e inducidos
-Linfocitos TREG naturales (los que nos da mam)
-Timo y expandirse ante antgenos

-TREG inducidos (por exposicin)

-Por exposicin al antgeno (TGF-B)

La funcin de H1 es activar los receptores R1 de FCepsilon y las inmunoglobulinas E, esto es lo que genera la
importancia de la hipersensibilidad tipo 1.

HIPERSENSIBILIDAD TIPO 2
Estn mediadas por anticuerpos IgG e IgM que reconocen antgenos presentes en las superficies celulares.
Matan a la celula o al tejido
Tienen que generar inmunocomplejos AC-Ag para generar una respuesta, sin embargo, los inmunocomplejos son
solubles (se pueden volver a separar)

Lo hacen a travs de complejos anticuerpo -
antgeno a travs del sistema de complemento y activacin de receptores Fc gamma R1 (FCyR1); y FCYR (macrfagos
y cell natural killer) que son las clulas que contienen estos receptores.

A: Sistema de complemento, lo cual genera una fagocitosis y una lisis
B: Ataca los tejidos a partir de los receptores de los mismos, apartir de una respuesta inflamatoria causada por la
union directa del anticuerpo a receptores celulares-

Mecanismo celular (tipo A) y molecular (tipo B)

Tipos de agentes involucrados HT2
-Sobre una celula o tejido causando dao o muerte celular



-Anticuerpos yo me ataco a mi mismo (anticuerpo propio pero antgeno diferente)

-Aloantigenos me ataco yo porque me ensearon (anticuerpo diferente pero antgeno propio)

-Agentes extraos

Tres diferentes tipos de fisiopatologa:

Citotxica, bloqueante y estimulante

-IgM (mayo afinidad para activar en situaciones graves), IgG1 (mayo afinidad para activar en situaciones agudas), 2,
3 inducen la activacin del sistema de complemento

-Ac citotxico (ADCC)

-Neutrofilos, monolitos, macrofagos, cell NK (cell que se activan) (son agranulocitos y activan lo citotxico)
-Uniendose a receptores y mal fucionando (guillan barre o miastenia gravis)

Se activa el sistema de complemento C1q, C3b y C5b (produce MAC activando de c6-
c9 perforando la membrana de la clula)

Antigenos celulares: aquellos que atacan a una misma clula
Como la anemia hemolitica inmune: activa el sistema de complemento, el sistema reticuloendotelial, aloinmunes
(anticuerpo de otra persona pero antgeno propio), autoimunes inducidas por drogas.

Anemias hemoliticas aloinmunes

-Glbulos rojos aloinmunes

-Enfermedad hemolitica del recin nacido
-Eritroblastos fetal

-RH positivo (bebe) - RH negativo (mama)
Anemias hemoliticas autoinmunes
-Autoanticuerpos contra GR propios
-Fallas en la tolerancia VS defectos en la estructura de GR
-1gG 1, 2, 3 (mayor afinidad)

-Ac calientes (37 grados)

-Ac frios (0 - 4 grados)

Anemias hemoliticas inducidas por drogas

-Reconoce antgeno en el glbulo rojo como drogas absorbidas en superficie de los glbulos rojos
-Drogodependientes

-Drogoindependiente

-Antibiticos, antiinflamatorios y antineoplasicos

ANTIGENOS TISULARES Htipo 2 B
Sindrome de goodpasture
Es una enfermedad organoespecfica, afcta la membrana basal glomerular.

HIPERSENSIBILIDAD TIPO 3
Es mediada por complejos insolubles (inseparables) en el torrente sanguineo, se forman depositos sobre paredes de
los vasos sanguineos, piel y articulciones.
Va a activar al sistema del complemento (via clésica) y el reclutamiento de otras células del sistema inmune.
Mayor importancia: IgG
(neutrofilos, macrofagos, NK, mastocitos, linfocitos B)

- Tipos de antigeno involucrados
e Complejos inmunes solubles
*  IgG eliminados por
o Receptores del complemento (recep especifico) con sus subtipos:

o FCyR
=  RI1 (CD64) receptores con afinidad (cualqueira de los 3)
= R2(CD32)
= R3(CDI16)

*  Neutrofilos, monocitos, macrofagos y cell dendriticas
Mecanismo celular y molecular



Los FcYR 1-3 estimulan las cell de la respuesta inmunologica a partir de la molecula ITAM lo que genera una
cascada oxidativa, liberacion de citocinas y fagocitosis mediada por macrofagos y activa anticuerpos citotoxicos
mediado por las cell NK y la degranulacion de los mastocitos.
Esta molecula también puede legar a actuar como un inhibidor a través del receptor FCYR 2B que atenua todas las
respuestas anteriores.
SUBTIPOS DE HIPERSENSIBILIDAD
Local

*  Reaccion de Arthus FcRIII (mastocitos)

*  Edema por acumulacion de fluidos y eritema

*  Hinchamiento suave y enrojecimiento

*  De4 a8 hrs (tiempo limite)
Generalizados o sistemicos

. enfermedad dl suero exceso de AG

*  Neutralizér toxinas

*  AC del suero

*  Autolimitante

HIPERSENSIBILIDAD TIPO 4

Hipersensibilidad tardia, produce daio tisular mediada por linfocitos T y macrofagos (DTH)
ENFERMEDAD CAUSADA POR LINFOCTIOS T
Dafian los tejidos porque desencadenan inflamacion o matan directamente a las células diana.
A nivel de activacion de cell habra aumento de citocinas y aumento del reclutamiento celular (cuando hay aumento
de citocinas, aumentan el reclutamiento las células y las células liberan citocinas que llamaran mas celulas y se crea
un circulo vicioso)
- Inflamacién inmunitaria, linfocitos TH1 y TH17 secretan citocinas que reclutan y activan leucocitos.
* Interlucina 17 llama neutrofilos
*  Interferones gamma (Y) llama macrofagos.
Es una hipersensibilidad tardia porque tardan horas o dias en actuar (de 24 a 72 hrs)
Rober Kotch se dio cuenta de este grado de hipersensibilidad, en primer luguar noto que el px podia tener una fase
de sensibilizacion y después tendria un periodo de provocacion que consiste en volver a administrarle el agente pero
de manera intradermica y llegaria a una fase de no se que provocando una induracién que si media mas de 10mm era
positiva y menor a 5 era negativa, sin embargo, de los 6 a los 9 mm que no clasifican, no se concluye la prueba, pues
se vuelve a realizar, a esta prueba se le conoce como la prueba de tuberculina o el fendmeno de kotch. gracias a todo
esto, dice kotch, que podemos ver signos radiologicos en la tuberculosis ya que se forman granulomas.
*  Fase de sensibilizacion
+  Fase de provocacion (hasta que no exista una provocacion no habra una respuesta clinica, sera un proceso
alargado inflamatorio)
*  PPD es antigeno proteico purificado (patogeno que inyectamos de manera subdermica para la provocacion)
creo que de tuberculosis
ENFERMEDAD CAUSADA POR LINFOCITOS T CITOTOXICOS
Principal funcion es eliminar microbios intracelulares (virus) matando a la celula infectada.
- Citopatico o no citopatico
Lo citopatico es aquello que tiene que estar dentro de la célula y lo no citopatico es lo que dafio la célula
SUBTIPOS DE LA HT 4
Solo diferencias que interleucinas y tipo de celulas wstan involucrados
« Tipo A
o Linfoctios TH1 CD4 y macrofagos
o IFN-Y, TFN-A, IL-1,2,12,17y 18
*  Tipo B (parecida a la tipo 1)
o Sensibilizacion y presentacion local
o TH2y eosinofilos

o JL-5,4y13
o IgEelgG4
* TipoC

o  Linfocitos TCD8
o Queratocitos o hepatocitos
o Monocitos, eosinofilos y neutrofilos

o Las citocinas implicadas son un conjunto del tipo Ay B
« TipoD



Linfocitos Th CD4, CD8 y neutrofilos
IL8 y Facrot estimulante



HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il

Una reaccién de hipersensibilidad es una respuesta inmunitaria inapropiada o
hiperactiva a un antigeno que produce efectos indeseables. Los sintomas suelen
aparecer en personas que han tenido al menos una exposicién previa al antigeno. Las
reacciones de hipersensibilidad se pueden clasificar en cuatro tipos:

« Tipo | - Reaccion inmediata mediada por IgE

« Tipo Il - Reaccidn citotéxica mediada por anticuerpos (anticuerpos IgG o IgM)

« Tipo lll - Reaccién mediada por complejos inmunitarios

« Tipo IV - Reaccién de hipersensibilidad retardada mediada por células
En las reacciones de hipersensibilidad de tipo Ill, una respuesta inmunitaria anormal
estd mediada por la formacion de agregados antigeno-anticuerpo denominados
«inmunocomplejos». Estos pueden precipitarse en diversos tejidos, como la piel, las
articulaciones, los vasos sanguineos o los glomérulos, y desencadenar la via clasica
del complemento. La activacién del complemento induce el reclutamiento de células
inflamatorias (monocitos y neutréfilos) que liberan enzimas lisosomales y radicales
libres en el lugar de los inmunocomplejos, causando dafo tisular.

Las enfermedades mas comunes que cursan con una reaccion de hipersensibilidad de
tipo Il son la enfermedad del suero, la glomerulonefritis postestreptocdcica, el lupus
eritematoso sistémico, la enfermedad pulmonar del granjero (neumonitis por
hipersensibilidad) y la artritis reumatoide. La principal caracteristica que distingue las
reacciones de tipo Ill de otras reacciones de hipersensibilidad es que, en estas ultimas,
los complejos antigeno-anticuerpo se preforman en la circulacion antes de depositarse
en los tejidos.

Etiologia

La enfermedad del suero es causada por farmacos que contienen una fraccion proteica
de otras especies (proteina heteréloga), como antivenenos, vacunas, antitoxina vy
estreptoquinasa. Esta proteina heteréloga puede actuar como antigeno,
desencadenando la respuesta inmunitaria. Se ha observado que los anticuerpos
monoclonales y policlonales preparados a partir de la globulina antitimocitica similar al
suero de conejo, caballo o raton, OKT-3, causan reacciones de hipersensibilidad de tipo
[l

Las reacciones similares a la enfermedad del suero (SSLR) pueden observarse con
anticuerpos monoclonales sintéticos (proteina quimérica). Se sabe que el infliximab,
utilizado para el tratamiento de la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn, y el
omalizumab, utilizado para el tratamiento del asma, se asocian con SSLR.

Las picaduras de insectos, garrapatas y mosquitos pueden causar la enfermedad del
suero.

Las enfermedades infecciosas como la hepatitis B y la endocarditis bacteriana
presentan una fuente continua de antigeno para formar complejos inmunes circulantes.



Otros ejemplos de medicamentos implicados en reacciones de hipersensibilidad tipo Ill
son las cefalosporinas, ciprofloxacino, furazolidona, griseofulvina, lincomicina,
metronidazol, acido para-aminosalicilico, penicilina, estreptomicina, sulfonamidas,
tetraciclina, alopurinol, barbituricos, bupropidn, captopril, carbamazepina, fluoxetina y
penicilamina.

Epidemiologia

La tasa anual de incidencia de la enfermedad del suero es baja. En un metaanalisis, la
incidencia de la enfermedad del suero tras la administracién del antiveneno Fab
polivalente inmune de Crotalidae, utilizado para el envenenamiento por serpientes
crotalinas, fue del 0,13 %. En otro estudio retrospectivo, las reacciones similares a la
enfermedad del suero a la inmunoglobulina antirrabica de origen equino y humano
fueron poco frecuentes en menores de 10 afios, con un 0,05 % y un 0,01 %,
respectivamente. Una revision bibliografica sobre la enfermedad similar a la
enfermedad del suero asociada al cefaclor revelé una incidencia inferior al 0,2 % por
ciclo de tratamiento, y la mayoria de los casos se presentaron en niios menores de
cinco anos.

Ademas, la probabilidad de desarrollar la enfermedad del suero depende de la dosis y
varia segun el tipo de antigeno. Por ejemplo, la enfermedad del suero asociada con el
suero antirrabico de origen equino es mas probable que la asociada con la antitoxina
tetanica (16,3 % frente 2 2,5 % a 5 %).

Fisiopatologia

Tras la exposicion al antigeno, el sistema inmunitario de un individuo responde creando
anticuerpos después de 4 a 10 dias. El anticuerpo reacciona con el antigeno, formando
inmunocomplejos que circulan y pueden difundirse a las paredes vasculares, donde
pueden iniciar la fijacion y activacion del complemento. Estos inmunocomplejos, junto
con el complemento, producen una afluencia de leucocitos polimorfonucleares en el
sitio, donde se produce dafio tisular mediante la liberacion de enzimas proteoliticas.

El proceso consta de tres pasos:

1: Formacién de inmunocomplejos: La exposicion a antigenos enddgenos o exdégenos
desencadena la formacion de anticuerpos. Los antigenos exdgenos son proteinas
extrafias, como microbios infecciosos o productos farmacéuticos. Los antigenos
endogenos son autoantigenos contra los cuales se generan autoanticuerpos
(autoinmunidad). En ambos casos, los antigenos se unen a los anticuerpos, formando
inmunocomplejos circulantes, que posteriormente migran fuera del plasma y se
depositan en los tejidos del huésped.

2: Deposito de inmunocomplejos: La patogenicidad de los inmunocomplejos depende
en parte de la relacién antigeno-anticuerpo. Cuando el anticuerpo esta en exceso, los
complejos son insolubles, no circulan y son fagocitados por los macréfagos en los
ganglios linfaticos y el bazo. Sin embargo, cuando el antigeno esta en exceso, los
agregados son mas pequefos. Se filtran libremente fuera de la circulacion en 6rganos



donde la sangre se transforma en fluidos como la orina y el liquido sinovial. Por lo
tanto, los inmunocomplejos afectan a los glomérulos y las articulaciones.

3: Reaccion inflamatoria: Tras la deposiciéon de los inmunocomplejos, el paso final es la
activaciéon de la via clasica, lo que lleva a la liberacion de C3a y Cba, que
posteriormente reclutan macréfagos y neutréfilos y causan dafo inflamatorio tisular.
Dependiendo de la localizacién, se presentan sintomas de vasculitis (vasos
sanguineos), artritis (articulaciones) o glomerulonefritis (glomérulos).

Historia y Fisica

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad mediada por inmunocomplejos
dependen del tipo de antigeno y la via de exposicién. Por ejemplo, la entrada
intravenosa de antigeno puede provocar vasculitis, artritis y glomerulonefritis. La
entrada por inhalacion puede manifestarse con un sindrome pulmonar denominado
neumonitis por hipersensibilidad. La inyeccion local del antigeno puede causar lesiones
cutaneas necrosantes denominadas reaccion de Arthus. La inflamacion de los vasos de
la dermis y la grasa subcutanea asociada a inmunocomplejos puede presentar
manifestaciones como exantema purpurico, eritema nodoso (nédulos rojos dolorosos
en la superficie anterior de las extremidades inferiores) o eritema multiforme (lesiones
diana con minima afectacién de la mucosa, a menudo presentes en las extremidades
inferiores).

A continuacion se describen la historia y los hallazgos del examen fisico de las
enfermedades mediadas por complejos inmunes mas comunes.

Enfermedad del suero: Antes de la aparicion de los antibidticos, se utilizaba suero
equino para tratar a pacientes con escarlatina y neumonia. Los anticuerpos del
huésped se unen a los antigenos no propios del suero equino para formar
inmunocomplejos que se depositan en las articulaciones, la capa subendotelial y el
mesangio glomerular. Los sintomas clasicos de la enfermedad del suero son exantema,
artritis y fiebre. Se puede observar proteinuria en caso de afectacion renal. Los
sintomas aparecen una o dos semanas después de la exposicion al antigeno. A medida
que el sistema fagocitico elimina los inmunocomplejos, en pocas semanas se produce
la resolucién de los sintomas con un prondstico general excelente. En la actualidad, la
enfermedad del suero se asocia a la exposicidén a proteinas heterdlogas (no humanas)
(p. €j., antiveneno equino de serpiente) o anticuerpos quiméricos (rituximab/anti-CD-20
quimérico murino-conejo). Una reaccién similar a la enfermedad del suero (SSLR), que
consiste en fiebre, exantema y artralgia, puede ser causada por antigenos presentes en
farmacos como el cefaclor y la penicilina. EI mecanismo preciso de la SSLR aun no
esta claro; sin embargo, podria existir un papel potencial de los metabolitos de
farmacos que son directamente téxicos para las células. Las caracteristicas de la
enfermedad del suero, como la vasculitis y la glomerulonefritis, no se presentan en la
SSLR.

Neumonitis por hipersensibilidad (HP): La HP, también conocida como alveolitis
alérgica extrinseca, es un sindrome respiratorio que implica el depdsito de complejos



inmunes en los alvéolos, el intersticio, los bronquiolos terminales y el parénquima
pulmonar . La inhalacién de antigeno desencadena una respuesta inmune alérgica que
esta mediada por IgE. Sin embargo, alérgenos especificos causan predominantemente
una respuesta de IgG consistente con el trastorno de hipersensibilidad tipo Ill. El
antigeno puede ser un microbio, una proteina (de origen vegetal o animal) o una
sustancia quimica (organica e inorganica) presente en el lugar de trabajo o en el hogar.
Una entidad bien estudiada de HP es el pulméon de los agricultores, donde los
trabajadores agricolas estan expuestos a los antigenos de mohos terméfilos (esporas
de Micropolyspora faeni y Thermoactinomyces Vulgaris ) que crecen en los cultivos.
Otro ejemplo de HP es la enfermedad de los aficionados a las aves, en la que los
antigenos etiolégicos relacionados con las aves incluyen inmunoglobulinas, mucina
intestinal presente en los excrementos de las aves o una capa cerosa de las plumas.

Se requiere un alto indice de sospecha para el diagnostico de HP. Se debe realizar una
historia clinica completa para obtener informaciéon sobre la exposicibn ambiental y
ocupacional del paciente. En la fase aguda (2-9 horas después de la exposicion al
antigeno), pueden presentarse sintomas de fiebre, tos y disnea, que alcanzan su punto
maximo en 24 horas. La reexposicion al antigeno puede agravar la disnea. En la
exposicion cronica, la pérdida de peso suele acompanarse de sintomas respiratorios.
La exploracion fisica puede revelar crepitaciones inspiratorias, cianosis, hipocratismo
digital o signos de insuficiencia cardiaca derecha.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES): EI LES es una enfermedad autoinmune con
afectaciéon multisistémica. Se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
circulantes IgG e IgM contra componentes del tejido del huésped. En la mayoria de los
casos, los anticuerpos se dirigen contra componentes del nucleo, como el ADN
bicatenario, las histonas y las proteinas ribonucleares. En algunos pacientes, pueden
presentarse autoanticuerpos contra células como plaquetas, eritrocitos, neutréfilos y
linfocitos. Los autoanticuerpos contra la fraccion fosfolipidica del complejo activador de
la protrombina o cardiolipina pueden provocar un estado de hipercoagulabilidad. Los
principales signos y sintomas clinicos que abarcan multiples sistemas organicos se
enumeran a continuacion:

«  General: Fiebre, pérdida de peso y fatiga.

. Musculoesquelético: Artralgias, artritis y mialgias

. Mucocutanea: Erupcién malar (en mariposa) con fotosensibilidad, ulceras orales,
alopecia.

. Cardiaco: Pericarditis, endocarditis, miocarditis

« Vascular: fendbmeno de Raynaud, predominantemente vasculitis de vasos
pequefios que se manifiesta como petequias, purpura y ulceras superficiales.

. Pulmonar: Derrame pleural, tos y disnea.

«  Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, dolor abdominal.

. Renal: Glomerulonefritis, sindrome nefrético, hematuria o proteinuria
asintomatica, funcién renal disminuida.

. Hematolégicos: Anemia, leucopenia, hemodlisis, trombosis, pérdida fetal en el
embarazo.



« Sistema nervioso central: dolores de cabeza, convulsiones, accidentes
cerebrovasculares
. Los sistemas musculoesquelético, mucocutaneo y pulmonar son los mas
comunmente afectados en el LES.
Glomerulonefritis postestreptocécica (GNPE): El depdsito glomerular de
inmunocomplejos, desencadenado por cepas nefritogénicas de estreptococos
betahemoliticos del grupo A, causa GNPE. Los sintomas suelen manifestarse entre 1y
3 semanas después de una faringitis estreptocdcica o entre 3 y 6 semanas en casos de
infeccion cutanea. Las caracteristicas de presentacién pueden incluir hematuria
macroscopica o microscopica, proteinuria, hipertensién, edema y elevacién de la
creatinina sérica.

Evaluacion

En la enfermedad del suero, un hemograma completo (HC) con féormula leucocitaria
puede mostrar neutropenia, eosinofilia o trombocitopenia. Se pueden realizar
serologias de hepatitis para evaluar la infeccion por hepatitis B. Los marcadores
inflamatorios, la velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) y la proteina C reactiva
(PCR) estan elevados. El consumo de complemento resultara en niveles bajos de C3,
C4 y CH50. El analisis de orina puede mostrar proteinuria leve. Las lesiones cutaneas,
al biopsiarse, pueden mostrar vasculitis leucocitoclastica inespecifica. No existe una
prueba unica para diagnosticar la enfermedad del suero de forma definitiva. El
diagnodstico se basa principalmente en la asociacion temporal de la exposicion al
antigeno con las manifestaciones clinicas clasicas, como fiebre, artritis y exantema.

El recuento de eosindfilos periféricos suele ser normal en la HP. Los niveles totales de
IgG suelen estar elevados. Se pueden analizar los anticuerpos precipitantes en el suero
del paciente contra el presunto agente causal, aunque esta prueba tiene baja
sensibilidad. En |la fase aguda de la HP, la radiografia de térax puede mostrar infiltrados
nodulares intersticiales y alveolares bilaterales, irregulares u homogéneos. En casos
cronicos, se observan cambios fibréticos. Una tomografia computarizada de alta
resolucién (TCAR) tiene mayor sensibilidad que una radiografia de térax y puede
ayudar a mostrar los cambios arquitecturales con detalle. Mas del 50% de linfocitos en
el lavado broncoalveolar es indicativo de HP. No existe una prueba de referencia para
diagnosticar la HP.

La evaluacion del LES puede incluir un hemograma completo con panel metabdlico
diferencial, la determinacion de los niveles de complemento y la confirmacién de la
presencia de anticuerpos. Los anticuerpos anti-ANA son sensibles y constituyen un
hallazgo casi universal en el LES. Los anticuerpos anti-ADNdc y anti-Smith son
especificos para el diagndstico del LES. Se debe solicitar un analisis de orina con
microscopia y la determinacion del cociente proteina/creatinina en orina para evaluar la
posible nefritis y cuantificar la proteinuria. Se requiere una biopsia renal para el
diagnostico definitivo y la clasificacion de la nefritis lupica. Se requieren estudios de
imagen adecuados para la evaluacion de los sintomas pulmonares y articulares.



En la GNPE, los anticuerpos contra la estreptolisina O, la estreptoquinasa o la
desoxirribonucleasa B pueden estar elevados hasta en el 94,6 % de los casos. Los
niveles de complemento son bajos. El analisis de orina con microscopia puede
determinar proteinuria, hematuria y cilindros de eritrocitos. Una biopsia renal puede
mostrar cambios proliferativos en la microscopia optica; depdsito de C3 e IgG en un
patréon granular difuso en el mesangio y las paredes capilares glomerulares (apariencia
de cielo estrellado) observado en la inmunofluorescencia; depdsitos de
inmunocomplejos evidentes como protuberancias subepiteliales en la microscopia
electronica. Los cultivos de garganta no son una prueba fiable, ya que solo entre el 10
% y el 20 % de los pacientes que presentan dolor de garganta en la practica clinica
general tienen un cultivo positivo para Streptococcus del grupo A.

investigaciones comunes relevantes para la evaluaciéon de enfermedades mediadas por
complejos inmunes:

Sangre

. Hemograma completo con recuento diferencial y panel metabdlico completo

«  Frotis de sangre periférica

« VSG, PCR

. Niveles de complemento

« Inmunoglobulinas séricas cuantitativas: IgG e IgM

«  Serologia de la hepatitis y crioglobulinas séricas

. Pruebas de anticuerpos: ANA, anti-ADN ds, factor reumatoide, antihistonas, anti-
Smith, anti-(SS-A), anti-(SS-B), anti-RBC, antiplaquetarios y anticuerpos
antineutrofilos.

. Prueba de estreptozimas (mide cinco anticuerpos estreptococicos):
antiestreptolisina (ASO), antinicotinamida-adenina dinucleotidasa (anti-NAD),
antihialuronidasa (AHasa), antiestreptoquinasa (ASKasa), anticuerpos anti-
ADNasa B

Orina

e Analisis de orina con microscopia
«  Relacion proteina/creatinina (PC) en muestras de orina
«  proteina en orina de 24 horas

Estudios de imagen

« radiografia
«  tomografia computarizada
Pruebas cutaneas alérgicas

« Las pruebas de puncion cutanea se realizan utilizando diversos alérgenos de
animales, alimentos, plantas, patdégenos y contaminantes ambientales.
Procedimientos especiales

«  biopsia de piel
. biopsia renal



Broncoscopia

Culturas

Cultivos de sangre
Cultura de la piel
Cultivo de garganta

Tratamiento/Manejo

La reaccion de hipersensibilidad tipo Il se puede tratar segun la presentacion clinica:

La eliminacion del agente causante es la base del tratamiento de la reaccion de
hipersensibilidad tipo III.

Los antihistaminicos y los antiinflamatorios no esteroides pueden proporcionar
alivio sintomatico.

Los corticosteroides se utilizan en casos graves para suprimir la inflamacion.
También se utilizan como premedicacion para prevenir la hipersensibilidad.
Evitar la exposicidon a un alérgeno es fundamental para el tratamiento de la HP.
Ademas, los corticosteroides son utiles en pacientes con sintomas inflamatorios.
El tratamiento del LES se basa en la enfermedad de cada paciente. La
hidroxicloroquina es esencial para el tratamiento a largo plazo en todos los
pacientes con LES. Los antipaludicos, los corticosteroides, los FAME no
bioldgicos, los antiinflamatorios no esteroideos y los FAME biolégicos son otros
medicamentos utilizados para tratar el LES.

El paciente debe ser hospitalizado en casos de inestabilidad hemodinamica,
sintomas potencialmente mortales o diagndstico poco claro.

Muchas enfermedades infecciosas y autoinmunes se asocian con reacciones de
hipersensibilidad de tipo Ill. Se debe considerar una consulta con un
reumatologo, un inmundlogo y un especialista en enfermedades infecciosas.

El tratamiento de los trastornos autoinmunes (por ejemplo, LES) incluye uno o
una combinacion de hidroxicloroquina, AINE, azatioprina, ciclofosfamida,
metotrexato, micofenolato y tacrolimus.

Diagndstico diferencial

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo | y Il estan mediadas por anticuerpos, al
igual que la de tipo Ill. Sus caracteristicas clinicas pueden solaparse.

La hipersensibilidad de tipo | o inmediata estd mediada por anticuerpos IgE
preformados que recubren los mastocitos. Los anticuerpos IgE se reticulan con el
alérgeno libre (antigeno), lo que provoca la degranulacion de los mastocitos y la
liberacion de histamina y mediadores inflamatorios. Ejemplos de afecciones mediadas
por hipersensibilidad de tipo | son:

Anafilaxia
asma bronquial
Rinitis alérgica



« alergias alimentarias
La hipersensibilidad de tipo Il estd mediada por anticuerpos IgG e IgM que recubren
(opsonizan) las células circulantes (plaquetas, eritrocitos) con o sin complemento. Con
la opsonizacion, las células se convierten en diana para la fagocitosis por macrofagos y
neutrofilos o para la lisis mediada por complemento. En otros casos, los anticuerpos
antirreceptor interfieren con la funcion normal del receptor (p. €j., antirreceptor de
acetilcolina). Ejemplos de afecciones mediadas por hipersensibilidad de tipo Il son:

. anemia hemolitica autoinmune

. Purpura trombocitopénica autoinmune
«  Fiebre reumatica aguda

«  Sindrome del buen pasto

. Miastenia gravis

« enfermedad de Graves

. anemia perniciosa

«  Vasculitis ANCA

Pronodstico

El prondstico de la reaccion de hipersensibilidad tipo 1l depende de la enfermedad y las
comorbilidades subyacentes. La enfermedad del suero tiene un prondstico excelente.
Los sintomas suelen resolverse entre una y dos semanas después de suspender el
agente causal. La neumonitis por hipersensibilidad puede presentar morbilidad a largo
plazo con sintomas progresivos. Los indicadores de mal prondstico incluyen la
exposicion prolongada o de mayor intensidad, la edad avanzada, los dedos en palillo
de tambor y los cambios fibréticos pulmonares. Las enfermedades autoinmunes, como
el LES, se asocian frecuentemente con complicaciones como hipertension, insuficiencia
renal e infecciones. Entre el 40 % y el 75 % de los pacientes con LES desarrollan
nefritis Iupica; el 10 % progresa a enfermedad renal terminal (ERT). Las tasas de
supervivencia a los 5, 10 y 15 afos se situan en torno al 96 %, 93 % y 76 %,
respectivamente.

Complicaciones

Algunas de las complicaciones asociadas con la reaccion de hipersensibilidad tipo Il
incluyen:

Enfermedad del suero

«  Vasculitis
. Lesion renal aguda, glomerulonefritis
Neumonitis por hipersensibilidad

« Alveolitis
. Fibrosis pulmonar/enfermedad pulmonar restrictiva
«  Cor pulmonale

LES



. Hipertension
. Infecciones
. Trombosis
. Glomerulonefritis, enfermedad renal terminal
«  Aborto espontaneo
Glomerulonefritis postestreptococica

. Lesién renal aguda que requiere dialisis
- enfermedad renal crénica

. Proteinuria

. Hipertensién

Disuasion y educacion del paciente

Los pacientes deben evitar la exposicidén al antigeno que pueda estar asociado con una
reaccion de hipersensibilidad. En caso de riesgo laboral, se deben considerar las
precauciones adecuadas en el lugar de trabajo o al modificar la naturaleza del trabajo.
Las reacciones asociadas a medicamentos pueden evitarse mediante una revision
cuidadosa de la lista de alergias y efectos secundarios relacionados. Los pacientes
deben familiarizarse con la marca y el nombre genérico del medicamento causante.
También deben evitarse los medicamentos con composiciones similares para prevenir
reacciones de hipersensibilidad. Es fundamental enfatizar que la exposicion repetida al
agente desencadenante puede agravar la enfermedad.

Mejorar los resultados del equipo de atencién médica

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo Ill pueden estar asociadas a
medicamentos, enfermedades autoinmunes o infecciosas. Ademas, pueden afectar
multiples sistemas organicos, lo que puede requerir la experiencia de diversas
especialidades. Es fundamental la comunicacién interprofesional y la coordinacién de la
atencion entre médicos, profesionales de nivel medio (enfermeras practicantes vy
asistentes médicos), enfermeras, farmacéuticos y dietistas para obtener los mejores
resultados clinicos. Muchos pacientes con enfermedades autoinmunes reciben
corticosteroides y otros inmunosupresores; por lo tanto, los meédicos clinicos,
farmacéuticos y demas personal auxiliar son cruciales en el seguimiento de los
pacientes para detectar efectos adversos a corto y largo plazo.



TIPO IV

Las tres primeras reacciones de hipersensibilidad estan mediadas por anticuerpos y
ocurren inmediatamente, mientras que la reaccion de hipersensibilidad de tipo IV, o
hipersensibilidad retardada, es una respuesta inmunitaria mediada por linfocitos T que
suele desarrollarse de 48 a 72 horas después de la exposicidon al antigeno, pero puede
tardar semanas en manifestarse. El momento de aparicién de los sintomas depende
del numero de linfocitos T activados. A diferencia de la hipersensibilidad mediada por
anticuerpos, estas reacciones dependen de los linfocitos T CD4+ y CD8+, lo que
desencadena la liberacion de citocinas, inflamacion y dafio tisular. Los expertos
clasifican las reacciones de hipersensibilidad retardada en los subtipos IVa a 1Vd,
segun las células inmunitarias predominantes implicadas.

La hipersensibilidad retardada es esencial para la defensa contra patdgenos
intracelulares como micobacterias, hongos y ciertos parasitos, asi como para la
inmunidad tumoral. Los linfocitos T CD4+ son fundamentales para esta respuesta
inmunitaria, como se observa en pacientes con sida, donde su disminucidén provoca
una inmunodeficiencia grave y una mayor susceptibilidad a infecciones oportunistas. En
personas con sida y tuberculosis (TB), los macréfagos pueden fagocitar bacterias, pero
no las eliminan debido a la funcién deficiente de los linfocitos T, lo que provoca una
infeccion persistente y la progresion de la enfermedad.

Las presentaciones clinicas comunes de las reacciones de hipersensibilidad retardada
incluyen dermatitis de contacto, rechazo de trasplantes, exantema intertriginoso y
flexural simétrico relacionado con farmacos (SDRIFE), pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), fiebre medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) y sindrome de hipersensibilidad inducida por
farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Muchas de estas reacciones
afectan principalmente a la piel debido a su alta concentracién de linfocitos T, pero
también pueden verse afectados otros érganos, como los pulmones, el higado y los
rinones. Para mas informacion, consulte el recurso complementario de StatPearls.

El diagndstico comienza con una historia clinica completa del paciente para evaluar las
exposiciones, la medicacion, los riesgos laborales y los sintomas. Las herramientas
diagnosticas incluyen pruebas epicutaneas para la dermatitis de contacto, biopsia
cutanea, analisis de laboratorio para la afectacion sistémica y estudios de imagen para
detectar enfermedades granulomatosas. En las reacciones relacionadas con farmacos,
identificar el medicamento causante es crucial, ya que la interrupcién suele conducir a
la resolucion, aunque algunos casos pueden progresar a dafo organico grave. El
manejo incluye la eliminacion del desencadenante, la administracion de medidas de
soporte y el uso de tratamientos especificos como corticosteroides topicos para casos
leves, inmunosupresores sistémicos para afecciones graves y medidas de soporte
intensivas para reacciones potencialmente mortales como el SSJ y la NET. Las
medidas de proteccion, como el uso de cremas protectoras, guantes y la educacion



sobre la prevencion de alérgenos, son esenciales para las exposiciones ocupacionales
y ambientales.

Etiologia

Las reacciones de hipersensibilidad retardada son una respuesta inmunitaria comun
que se produce cuando los linfocitos T sensibilizados se activan al entrar en contacto
con un antigeno. Estas reacciones son cruciales para la defensa del organismo contra
patdgenos intracelulares como micobacterias, hongos y ciertos parasitos, asi como
para la inmunidad tumoral. La disfuncion de este sistema es evidente en pacientes con
SIDA. La pérdida de linfocitos CD4+ debilita la respuesta inmunitaria, incapacitando a
las personas afectadas para combatir eficazmente los patégenos intracelulares. Como
resultado, son altamente susceptibles a infecciones oportunistas, como infecciones
fungicas, candidiasis mucocutanea e infecciones micobacterianas. Ademas, la
hipersensibilidad de tipo IV sirve de base para la prueba del derivado proteico
purificado, que se utiliza para diagnosticar la tuberculosis.

Los eventos adversos se producen debido a reacciones de hipersensibilidad retardada
cuando el sistema inmunitario tiene una interaccién indeseable con un antigeno. Las
causas comunes de las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV incluyen:

«  Mycobacterium tuberculosis

. Hongos

. Parasitos

. Metales, como el niquel

- Organos trasplantados

. Medicamentos

«  Cosmeéticos y articulos de cuidado personal

« Infecciones virales

. Infecciones por micoplasma

«  Género Rhus de plantas, como la hiedra venenosa, el roble y el zumaque.

- Latex
Estas exposiciones pueden provocar dermatitis de contacto, rechazo de trasplantes,
erupciones maculopapulares, AGEP, fiebre medicamentosa, SJS, NET, DIHS,
autoinmunidad inducida por farmacos, tuberculosis y erupciones medicamentosas fijas
(EDF).

Los pacientes afectados tienen un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad
retardada inducidas por farmacos cuando se exponen a ciertas infecciones virales o
durante una exacerbacion de una enfermedad autoinmune. Un ejemplo clasico son los
pacientes que desarrollan una erupcién cutanea al ser tratados con amoxicilina
mientras estan infectados con el virus de Epstein-Barr (VEB). De igual manera, los
pacientes infectados con citomegalovirus (CMV) pueden desarrollar una erupcién
cutanea al exponerse a ampicilina o a antibidticos B-lactamicos relacionados. Los
pacientes infectados con el virus del herpes humano 6 (VHH-6), al recibir
anticonvulsivos, pueden desarrollar DIHS. Ademas, los anticonvulsivos pueden
reactivar el VHH-6, lo que lleva al desarrollo posterior de DIHS. Las reacciones de



hipersensibilidad retardada inducidas por farmacos suelen estar influenciadas por la
duracion del tratamiento y la dosis del medicamento. La mayoria de las reacciones
ocurren con medicamentos en dosis de entre 100 y 1000 mg/dia y suelen desarrollarse
en pacientes que reciben medicamentos durante mas de 3 dias.

Se sabe que la procainamida, la fenitoina, la isoniazida, la sulfasalazina, la
amiodarona, la minociclina y la penicilamina causan una enfermedad similar al lupus.
La penicilamina y el captopril pueden desencadenar pénfigo vulgar y pénfigo foliaceo,
mientras que la vancomicina, la ceftriaxona, el metronidazol y la ciprofloxacina pueden
causar dermatosis ampollosa por inmunoglobulina A (IgA). Ademas, varios
medicamentos, como las sulfonamidas, pueden causar EFD. Algunas reacciones a
medicamentos son mas probables en pacientes con tipos especificos de antigeno
leucocitario humano (HLA). Por ejemplo, la DIHS y el SSJ o la NET son mas comunes
en pacientes que toman alopurinol y son portadores del tipo HLA-B*58:01.

Epidemiologia

Las reacciones de hipersensibilidad retardada son comunes en la poblacion general.
Aproximadamente el 20% de las personas presentan alergia de contacto, siendo el
niquel el alérgeno identificado con mayor frecuencia. La prevalencia de las alergias de
contacto tiende a aumentar con la edad y es mayor en mujeres que en hombres. Los
exantemas maculopapulares se presentan en aproximadamente el 2% al 4% de los
pacientes hospitalizados. Reacciones graves como el SSJ y la NET afectan a entre 1,4
y 12,7 personas por millbn cada aino, con tasas de incidencia casi el doble en mujeres
que en hombres. El riesgo es mayor en pacientes de 50 afios 0 mas, personas con
VIH, trastornos del tejido conectivo, neoplasias malignas o personas de ascendencia
negra o asiatica.

La DIHS afecta aproximadamente a 1 o 2 de cada 100.000 pacientes al afio y se
observa con mayor frecuencia en adultos que en nifios. Ademas, entre el 50 % y el 75
% de la poblacion de Estados Unidos esta sensibilizada a la hiedra venenosa, el
zumaque Yy el roble venenoso, y entre 10 y 50 millones de personas buscan atencién
meédica por dermatitis causada por hiedra venenosa cada afo.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la hipersensibilidad de tipo IV varia segun la causa subyacente.
Las reacciones de hipersensibilidad retardada se clasifican en cuatro tipos distintos,
segun el tipo de linfocito T implicado (CD4 T cooperador tipo 1 [Th1] o tipo 2 [Th2]) y las
citocinas o quimiocinas especificas que producen.

Muchas reacciones de hipersensibilidad retardada se deben a la exposicion a
farmacos. En su estado nativo, la mayoria de los farmacos son demasiado pequefios
para interactuar con los receptores inmunitarios con la suficiente fuerza como para
estimular los linfocitos B y T. Sin embargo, al unirse a proteinas intracelulares como la
albumina o las integrinas, alcanzan el tamafio suficiente para actuar como haptenos.
Este complejo hapteno-transportador funciona como un nuevo autoantigeno y puede



estimular una respuesta inmunitaria tanto de los linfocitos B como de los linfocitos T al
presentarse al complejo HLA. Los farmacos que inicialmente no son reactivos, pero que
se vuelven reactivos tras metabolizarse en el higado, formando un hapteno, se
denominan "prohaptenos". Por otro lado, algunos farmacos pueden unirse directa y
reversiblemente a los receptores inmunitarios, un mecanismo conocido como
"reacciones pi". Esta interaccion estimula los linfocitos T y provoca reacciones de
hipersensibilidad.

Subdivisiones de las reacciones de hipersensibilidad tipo IV

Tipo IVa: Ejemplos comunes de reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo IVa
incluyen la dermatitis de contacto, que también puede presentar reacciones de tipo IVc,
y la hipersensibilidad granulomatosa. En estas reacciones, las células Th1 activadas
secretan citocinas como el interferén (IFN)-y y el factor de necrosis tumoral (TNF)-a,
que activan aun mas a los macréfagos. Estas citocinas reclutan células inmunitarias
adicionales al foco de infeccién. Los macréfagos se transforman en histiocitos
epitelioides, lo que aumenta su capacidad para eliminar patégenos intracelulares. Las
células epitelioides se fusionan para formar células gigantes multinucleadas y, junto con
los macréfagos y los linfocitos, crean un granuloma que contiene el antigeno. Ejemplos
de hipersensibilidad granulomatosa incluyen la sarcoidosis, la tuberculosis y la
enfermedad de Crohn.

La dermatitis de contacto ocurre cuando los alérgenos de contacto penetran el estrato
coérneo de la piel y se unen a las proteinas de la piel, formando complejos hapteno-
proteina. Las células de Langerhans engullen el complejo hapteno y lo presentan a las
células T en los ganglios linfaticos. Después de la exposicion inicial, el paciente
desarrolla células T de memoria especificas del hapteno, que experimentan una
expansion clonal y circulan por todo el cuerpo hasta que son reclutadas a la piel tras la
reexposicion al antigeno agresor. Después de la exposicion inicial al hapteno, las
células de Langerhans maduran y expresan CD83, moléculas de adhesion (como la
molécula de adhesién intercelular-1 [ICAM-1]) y moléculas estimuladoras (incluidas
CD40, CD80 y CD86). Tras la reexposicion al mismo antigeno, las células
presentadoras de antigeno presentan el complejo hapteno a las células T de memoria
en la dermis y la epidermis.

El dafio inicial se debe principalmente a la infiltracion de células T CD8+ de clase | del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en la piel, lo que induce la apoptosis de
los queratinocitos a través de la via perforina/granzima o Fas/FasL. Esto provoca
edema intercelular y vesiculacion debido a la escisién de las moléculas de adhesion
intracelular y la infiltracion de linfocitos en la epidermis. Las células T CD8+ infiltradas
liberan citocinas como IFN-y y TNF-a, que estimulan a los queratinocitos, lo que resulta
en la regulacién positiva de las moléculas ICAM-1 y MHC de clase Il. Esta cascada
recluta neutréfilos, macréfagos y eosindfilos, lo que causa inflamacién, hinchazon,
picazon y dolor en la piel. El papel preciso de las células T CD4+ sigue sin estar claro,
ya que aparecen mas tarde en la reaccion que las células T CD8+. Estas células T
CD4+ también secretan grandes cantidades de IFN-y y TNF-a y pueden contribuir a la



citotoxicidad contra las células que expresan MHC II, actuar como mediadores de la
respuesta inflamatoria o cumplir una funcioén reguladora.

Tipo IVb: Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IVb involucran a células Th2 que
secretan interleucinas, como IL-4, IL-13 e IL-5, lo que promueve la produccion de IgE e
IgG4 por parte de las células B, a la vez que desencadena una respuesta inflamatoria
de eosindfilos y mastocitos. Es probable que estas reacciones se asocien con DRESS/
DIHS y asma alérgica.

La fisiopatologia exacta del DRESS/DIHS sigue siendo incierta. Actualmente, se cree
que dos mecanismos predominantes contribuyen a su patogénesis: una respuesta
inmunitaria especifica a farmacos y la reactivacién del VHH, seguida de una respuesta
inmunitaria antiviral posterior. El farmaco causante actia como un hapteno, con
evidencia de sesgo Th2 en la respuesta inmunitaria, indicado por el aumento de los
niveles de IL-5. Ademas, casi el 75 % de los pacientes con DRESS/DIHS experimentan
la reactivacion de virus de la familia Herpesviridae, como el VHH-6, el VHH-7, el VEB y
el CMV.

Algunos autores sugieren que la reactivacion del sindrome DRESS/DIHS se debe a un
estado de inmunodepresidon en las etapas iniciales, ya que el numero de células T
reguladoras aumenta mientras que el recuento de células B y los niveles de
inmunoglobulinas disminuyen. Otros creen que ciertos farmacos, como el acido
valproico y la amoxicilina, promueven directamente la replicacion del HHV-6 y el
CMV. El sindrome DRESS/DHIS es mas comun en pacientes que toman alopurinol y
son portadores del alelo HLA-B*58:01. Curiosamente, el sindrome DRESS/DIHS
asociado al abacavir se presenta solo en pacientes con el alelo HLA-B*57:01. La
carbamazepina es otro desencadenante comun, especialmente en pacientes de
ascendencia china Han, tailandesa, malaya e india con el alelo HLA-B*15:02.

Tipo IVc: Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IVc involucran linfocitos T
citotéxicos que migran a focos de inflamacion, como el higado o la piel, induciendo la
muerte celular principalmente por apoptosis. Los expertos creen que estos linfocitos T
citotoxicos participan en reacciones a farmacos, como dermatitis de contacto,
erupciones medicamentosas maculopapulares y ampollosas, hepatitis inducida por
farmacos, nefritis intersticial o neumonitis. Se cree que tanto el SSJ como la NET
también involucran reacciones de hipersensibilidad de tipo IVc. La perforina, la
granzima B y la granulisina median los efectos citotdxicos. Las reacciones de tipo IVc
pueden presentarse como reacciones medicamentosas exantematicas o limitarse a un
solo 6érgano sin afectacion cutanea.

Los pacientes con ciertos haplotipos HLA tienen predisposicion al SSJ y la NET. Estos
haplotipos son especificos de ciertas etnias y medicamentos. Por ejemplo, los
pacientes con variantes de la enzima citocromo P450 2C9, que resultan en una
depuracion reducida del farmaco, tienen mayor riesgo de reacciones cutaneas graves
debido a la fenitoina. De igual manera, las personas con un fenotipo acetilador lento,
que altera la desintoxicacion de los metabolitos reactivos del farmaco, tienen un riesgo
elevado de NET al exponerse a sulfonamidas. El paso inicial en la patogénesis del SSJ



y la NET implica la unién del farmaco al receptor HLA en las células presentadoras de
antigenos o directamente al receptor de células T.

Los investigadores proponen varios modelos que explican cémo diferentes farmacos
inducen la activacion de las células T en pacientes con SJS y TEN:

« Hipersensibilidad a farmacos inducida por betalactamicos: El antigeno se une
covalentemente a una proteina, formando un complejo hapteno-transportador.
Este complejo desencadena una respuesta inmunitaria al presentarse al receptor
de células T con la molécula HLA.

« SJS/NET inducido por carbamazepina: en pacientes con HLA B*15:02, la
carbamazepina o su metabolito se une directamente a la molécula HLA o al
receptor de células T, causando asi SJS y NET.

« SJS y TEN relacionados con abacavir: esto ocurre cuando el farmaco se une a
la molécula HLA, lo que induce un cambio conformacional que altera los
péptidos presentados a las células T, desencadenando asi una respuesta de las
células T.

«  Unidn al receptor de células T: cuando un farmaco se une al receptor de células
T, puede inducir cambios conformacionales que modifican los péptidos
presentados a las células T, desencadenando asi una respuesta de las células
T.

Una vez activados, los linfocitos T CD8+ citotéxicos liberan proteinas que inducen la
necrolisis epidérmica. Las células asesinas naturales (NK) y las células Th17 también
contribuyen al proceso. El desprendimiento epidérmico completo se produce con la
participacion de la granulisina, el ligando Fas, la perforina o granzima, el TNF-qa, la
IL-15 y el ligando inductor de apoptosis relacionado con el TNF.

Los expertos creen que la lesion hepatica inducida por farmacos (DILI) inmunomediada
ocurre cuando un farmaco se une covalentemente a los tejidos del huésped, alterando
los péptidos presentes. Estos péptidos alterados pueden actuar como toxinas directas o
aparecer como nuevos antigenos, desencadenando una respuesta inmunitaria.

Tipo IVd: La hipersensibilidad de tipo IVd se debe a las respuestas inmunitarias CD8+
y Th17, lo que provoca inflamacion neutrofilica. Durante la sensibilizacion, las células
CD8+ y Th17 se activan y, en la fase de elicitacion, migran a la piel, liberando
quimiocinas como IFN-8, IFN-y y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF). Estas quimiocinas atraen a los neutréfilos, o que provoca la
formacion de pustulas estériles. Una manifestacion clinica clave de esta reaccion
incluye la AGEP y la psoriasis pustulosa.

Histopatologia

La caracteristica histopatoldgica clave de la tuberculosis es la presencia de granulomas
epitelioides compuestos por linfocitos, histiocitos epitelioides y células gigantes de
Langhans con necrosis central por caseificacion. Por otro lado, los granulomas
asociados a la sarcoidosis no son necrosantes y contienen inclusiones citoplasmaticas



como cuerpos asteroideos, cuerpos de Schaumann y particulas cristalinas
birrefringentes compuestas de oxalato de calcio y otras sales de calcio. [41]

En las reacciones de hipersensibilidad causadas por alérgenos de contacto, las células
mononucleares se infiltran en la epidermis y la dermis. Los hallazgos de la biopsia
incluyen microvesiculas en la unidon dermoepidérmica, resultado del edema cutaneo.
Por el contrario, la dermatitis de contacto causada por irritantes suele presentar
infiltracién neutrofilica en la epidermis.

El examen microscopico de una FDE muestra acumulacion de melanina en la dermis
superior y macrofagos dérmicos, vacuolizacién de queratinocitos basales y células
disqueratdsicas o escamosas con queratinizacion prematura o anormal en la epidermis.
La dermis presenta infiltracion linfocitica y melandéfagos dérmicos. En lesiones
inactivas, los linfocitos CD8+ de memoria se localizan a lo largo del lado epidérmico de
la union dermoepidérmica.

Historia y Fisica

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV se presentan en diversas formas
clinicas, cada una representando afecciones distintas con caracteristicas especificas.
Esta seccion destaca varias reacciones de hipersensibilidad retardada comunes y
graves, pero no ofrece una lista exhaustiva de todas las posibles presentaciones
clinicas.

Dermatitis de contacto

La dermatitis de contacto se desarrolla tras la exposicion a alérgenos o irritantes. La
dermatitis de contacto irritante aguda suele aparecer entre minutos y horas después de
la exposicion, presentandose a menudo con sensacion de ardor o escozor, eritema,
edema, vesiculas, ampollas y supuracion en la zona de contacto, afectando
comunmente las manos o la cara. La exposicion continuada puede provocar sintomas
croénicos como liquenificacion, hiperqueratosis y fisuras.

De igual manera, la dermatitis alérgica de contacto se presenta en zonas directamente
expuestas al alérgeno, siendo las manos, la cara y los parpados las zonas mas
frecuentemente afectadas, aunque también pueden verse afectados el cuero cabelludo,
el cuello, el dorso de los pies, el tronco y las axilas. Las lesiones suelen ser
eritematosas, induradas, escamosas y pruriginosas, y la exposicidon cronica puede
causar liquenificacion y fisuras. Una historia clinica completa del paciente puede
identificar posibles desencadenantes, como tintes para el cabello, champus,
cosméticos, materiales para calzado, tintes para ropa, metales en joyeria, componentes
de caucho en la ropa, productos de higiene y fragancias.

Hipersensibilidad de tipo granulomatoso

La sarcoidosis y la tuberculosis son dos enfermedades caracterizadas por
hipersensibilidad de tipo granulomatoso. La sarcoidosis es una enfermedad sistémica
caracterizada por la formacion de granulomas en multiples sistemas organicos,



afectando con mayor frecuencia el sistema linfatico, en particular el mediastino, asi
como los pulmones, los ojos y la piel. En casi la mitad de los casos, la enfermedad se
identifica incidentalmente mediante estudios de imagen realizados por causas no
relacionadas.

Alrededor del 95 % de los pacientes presentan afectacion pulmonar o de los ganglios
linfaticos toracicos, con sintomas comunes como tos, disnea, fatiga y dolor toracico.
Otros sintomas frecuentes incluyen fiebre, malestar general, pérdida de peso y fatiga
persistente. Otras manifestaciones pueden incluir eritema nodoso, erupciones faciales,
calculos renales, inflamaciéon de las glandulas paroétidas y salivales, paralisis del nervio
facial, uveitis y sequedad ocular.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

El SSJ y la NET se consideran un continuo de la misma enfermedad. Los médicos diferencian
entre ambas afecciones segun el porcentaje de superficie corporal afectada por el
desprendimiento de piel: el SSJ afecta a menos del 10%, entre el 10% y el 30% representa
una superposicion de las 2 afecciones, y mas del 30% describe la NET. La enfermedad suele
comenzar con una fase prodromica caracterizada por malestar general, fiebre, mialgia, dolor
de garganta y conjuntivitis. Inicialmente, aparece una erupcién cutanea en la cara y el térax,
presentandose como maculas eritematosas que progresivamente se convierten en lesiones
purpuricas, lesiones en diana atipicas y ampollas flacidas. A medida que la afeccién avanza,
los pacientes experimentan un desprendimiento de piel en forma de lamina. La afectacién de
las mucosas se produce en casi el 90% de los casos, con erosiones y ampollas que afectan
las superficies oral, nasofaringea, bucal y anogenital. La afectacion ocular, renal y pulmonar
también es frecuente. Consulte los recursos complementarios de StatPearls, " Sindrome de
Stevens-Johnson " y " Necrdlisis epidérmica téxica ", para obtener mas informacion.

Reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos

La fase de latencia del DIHS/DRESS varia de 2 a 8 semanas. Los sintomas suelen
comenzar con signos prodromicos inespecificos, como fiebre, malestar general y
linfadenopatia. El exantema clasico asociado con el DIHS/DRESS es una erupcion
maculopapular, profundamente eritematosa y simétrica en el tronco y las extremidades,
que a menudo se une hasta cubrir mas del 50 % de la superficie corporal. Casi el 70 %
de los pacientes presenta edema facial significativo, un indicio diagndstico clave,
mientras que la afectacién mucosa leve se presenta en aproximadamente el 50 % de
los casos.

Los sintomas adicionales dependen del sistema organico afectado. Las
manifestaciones pulmonares pueden incluir disnea, tos seca o insuficiencia respiratoria
debido a afecciones como neumonitis intersticial aguda, neumonia intersticial linfocitica,
pleuritis y sindrome de dificultad respiratoria aguda. La afectacidén cardiaca, que es un
indicador de mal prondstico, se presenta con hipotension, taquicardia, dolor toracico y
disnea, a menudo debido a miocarditis por hipersensibilidad o miocarditis eosinofilica
necrosante aguda. La afectaciéon del sistema nervioso puede presentarse como
pardlisis de Bell, neuropatia periférica, meningitis aséptica, vasculitis cerebral y
encefalitis limbica.

Erupciones medicamentosas maculopapulares
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El periodo de latencia de las erupciones maculopapulares medicamentosas varia
segun si el paciente ha experimentado sensibilizacion previa. En pacientes sin
sensibilizacidon previa, los sintomas suelen aparecer en un plazo de 7 a 10 dias. En
aquellos con sensibilizacion previa, los sintomas pueden aparecer en un plazo de 6 a
12 horas, aunque el plazo tipico es de 1 a 3 dias. La presentacion clasica incluye
maculas o papulas eritematosas que afectan predominantemente el tronco y la parte
proximal de las extremidades, a menudo acompafadas de prurito leve y febricula. En
casos mas graves, las lesiones pueden extenderse a la cara, las palmas de las manos
y las plantas de los pies. Una variante conocida como SDRIFE se asocia con mayor
frecuencia a la exposicion a antibidticos. Esta afeccion se caracteriza por un eritema
bien delimitado en forma de V en las areas glutea, perianal, inguinal o perigenital, que a
menudo afecta al menos una region flexural.

Pustulosis exantematica generalizada aguda

El periodo de latencia de la AGEP varia de unas pocas horas a unos pocos dias, y los
antibidticos suelen tener la latencia mas corta. Los pacientes desarrollan cientos de
pustulas diminutas y estériles con una distribucién no folicular que recubren la piel
eritematosa y edematosa. Las pustulas suelen aparecer primero en la cara o en las
zonas intertriginosas antes de extenderse rapidamente al tronco y las extremidades. La
fiebre es frecuente y puede presentarse edema facial, aunque la afectacién de la
mucosa oral es poco frecuente. Cuando se presenta, la afectacién oral suele limitarse a
los labios.

Fiebre de las drogas

La fiebre puede ser la unica manifestacion del DIHS. Los agentes causales comunes
incluyen carbamazepina, azatioprina, sulfasalazina, trimetoprima-sulfametoxazol,
minociclina y tacrolimus. Los pacientes con infeccién aguda por VIH tienen mayor
riesgo de desarrollar fiebre medicamentosa cuando reciben terapia antirretroviral. La
fiebre medicamentosa suele aparecer entre unas horas y unos meses después del
inicio del tratamiento, aunque no se deben descartar los medicamentos cronicos como
posibles causas. Los médicos deben considerar la posibilidad de fiebre medicamentosa
en pacientes que presentan fiebre pero que, por lo demas, parecen estar bien. El
patron febril puede variar, siendo el mas comun la fiebre constante con amplias
fluctuaciones de temperatura. Aproximadamente el 30 % de los pacientes pueden
presentar manifestaciones cutaneas, como erupciones morbiliformes, urticaria y
pustulas no foliculares.

Erupcién fija por farmacos

La EDF es una reaccion cutanea a medicamentos que generalmente se presenta
como una lesion macular solitaria, bien delimitada, redonda u ovalada, de color rojo
oscuro, mas comunmente en labios, genitales, zona perianal, manos y pies. Las
lesiones pueden progresar hasta formar vesiculas o ampollas. Las lesiones suelen
aparecer dentro de las 8 horas posteriores a la exposicion al medicamento, aunque
puede haber un retraso de hasta dos semanas. Tras la reexposicion al medicamento, la



lesion reaparece en la misma zona. Con frecuencia se observa hiperpigmentacion
postinflamatoria tras la resolucion de la lesion.

Lesion hepatica inducida por farmacos

La DILI suele ser asintomatica; sin embargo, cuando se presentan sintomas, los
pacientes suelen referir malestar general, vémitos, dolor en el cuadrante superior
derecho del abdomen, heces acdlicas, orina oscura, prurito y anorexia. En la
exploracion fisica, algunos pacientes pueden presentar hepatomegalia, ictericia y
excoriaciones por rascado.

Evaluacion

La evaluacion de pacientes con reacciones de hipersensibilidad retardada requiere un
enfoque sistematico, que comienza con una historia clinica completa y un examen
fisico.

Dermatitis de contacto

Los médicos que sospechen dermatitis de contacto deben obtener una historia clinica
completa para identificar posibles alérgenos o irritantes. Esta historia debe incluir
detalles sobre la exposicidn ocupacional y recreativa, asi como el uso de productos de
cuidado personal. Cabe destacar que la exposicion prolongada a posibles
desencadenantes no los descarta como causa. Ademas, indagar sobre las variaciones
estacionales o temporales de los sintomas puede ofrecer pistas sobre la
fotoagravacion, la fotoalergia o si la exposicion esta relacionada con el lugar de trabajo
o las actividades de ocio.

Las pruebas de laboratorio rutinarias generalmente son innecesarias a menos que el
diagnostico sea incierto. Un examen de hidréxido de potasio o un cultivo de piel pueden
ayudar a descartar causas fungicas o bacterianas. Si el diagnostico no esta claro,
puede ser necesaria una biopsia de piel. Sin embargo, dado que la dermatitis de
contacto irritativa, la dermatitis atopica, la dermatitis numular, la dermatitis dishidrética y
la dermatitis seborreica se presentan con espongiosis eosinofilica en la histopatologia,
la biopsia de piel no es util para distinguir entre estas afecciones. Las pruebas de
parche pueden ser utiles para identificar alérgenos especificos o cuando el diagnéstico
es incierto. Si los sintomas mejoran tras un ensayo terapéutico de evitacidn de
alérgenos o irritantes y tratamiento empirico, se confirma el diagndstico de dermatitis
de contacto y las pruebas de parche pueden no ser necesarias.

Hipersensibilidad de tipo granulomatoso

La evaluacién diagndstica de pacientes con reacciones de hipersensibilidad de tipo
granulomatoso depende de la enfermedad subyacente sospechada. Por ejemplo, en
pacientes con mayor riesgo de tuberculosis, los médicos deben realizar pruebas de
deteccidén con una prueba cutanea de la tuberculina (PT) o un ensayo de liberacién de
IFN-y (IGRA), que evaluan la inmunidad celular. Si los resultados de la prueba sugieren
infeccion por tuberculosis, se debe realizar una evaluacién adicional que incluya una



radiografia de térax y un analisis de esputo para la deteccion de bacilos
acidorresistentes y la prueba de amplificacién de acidos nucleicos.

En pacientes con sospecha de sarcoidosis, los médicos deben realizar una historia
clinica, ocupacional y ambiental completa para descartar silicosis, histoplasmosis,
neoplasias malignas, inmunodeficiencia y neumonitis por hipersensibilidad. La
evaluacion inicial suele incluir una radiografia de térax, a menudo seguida de una
tomografia computarizada (TC) toracica. Cuando corresponda, se deben realizar
pruebas para tuberculosis y otras infecciones fungicas. Las evaluaciones de laboratorio
adicionales pueden incluir un hemograma completo con férmula leucocitaria, pruebas
de funcion hepatica, nitrégeno ureico en sangre, creatinina, glucosa, electrolitos, calcio
sérico, deteccion del VIH, un electrocardiograma y una exploracién oftalmoldgica.

Hasta el 50% de los pacientes afectados desarrollan hipercalciuria, mientras que el
10% experimenta hipercalcemia. Las células mononucleares activadas, como los
macrofagos pulmonares y los ganglios linfaticos, convierten el calcidiol en calcitriol
independientemente de la hormona paratiroidea, lo que aumenta la absorcién intestinal
de calcio. Los niveles séricos de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) estan
elevados en aproximadamente el 75% de los pacientes con sarcoidosis. Sin embargo,
debido a su baja sensibilidad y especificidad, este marcador tiene una utilidad limitada
en el diagndstico de la sarcoidosis.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

La evaluacién de la sospecha de SSJ y NET requiere pruebas de laboratorio
exhaustivas, que incluyen hemograma completo con formula leucocitaria, estudios de
coagulacion, perfil metabdlico, pruebas de funcion hepatica y marcadores inflamatorios
como la velocidad de sedimentacion globular y la proteina C reactiva. Si se sospecha
una infeccion, los médicos deben obtener cultivos bacterianos y fungicos de piel,
sangre y mucosas, asi como una reaccion en cadena de la polimerasa o serologia para
Mycoplasma pneumoniae en pacientes sin una causa clara relacionada con
medicamentos. Ademas, la radiografia de térax es esencial para evaluar la posible
afectacion pulmonar.

Reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos

Los profesionales sanitarios deben sospechar DRESS/DIHS cuando un paciente
presenta hallazgos cutaneos caracteristicos y sintomas sistémicos, como fiebre y
linfadenopatia, tras iniciar un nuevo farmaco en las 2 a 8 semanas previas. Los
estudios de laboratorio iniciales para establecer el diagndstico y evaluar la afectacion
visceral incluyen un hemograma completo, pruebas de funcién hepatica, creatinina
sérica, amilasa y lipasa, enzimas cardiacas y troponina, y serologia para hepatitis
aguda, VHH-6, VHH-7, VEB y CMV.

Pueden ser necesarias pruebas de imagen, como un ecocardiograma, una resonancia
magneética cardiaca (RM), una ecografia o una tomografia computarizada (TC), segun
los sintomas y los hallazgos de laboratorio. Una biopsia de piel puede ayudar a



descartar diagnosticos alternativos. Los médicos deben tener en cuenta que no todos
los rasgos caracteristicos del sindrome DRESS/DIHS se presentan simultdneamente.
Las anomalias comunes en un hemograma completo incluyen eosinofilia, leucocitosis,
neutrofilia, linfocitosis, monocitosis, linfocitos atipicos y linfocitopenia. Aunque la
eosinofilia se presenta en el 80% al 95% de los individuos afectados, no es necesaria
para establecer el diagndstico.

Los profesionales sanitarios pueden utilizar el sistema de puntuacion del Registro de
Reacciones Adversas Cutaneas Graves (RegiSCAR) para confirmar o descartar el
diagnostico. El sistema asigna puntos segun la presencia o ausencia de hallazgos
clinicos y de laboratorio especificos, entre ellos:

« Fiebre de 101,3 °F (38,5 °C) o superior

«  Afectacién de érganos

. Linfadenopatia

« Linfocitos atipicos

. La resolucién tarda mas de 15 dias

«  Erupcién cutanea

«  Eosinofilia

. Exclusion de diagndsticos alternativos
Como algunas de las variables utilizadas en el sistema de puntuacion pueden no estar
presentes durante la evaluacion inicial del paciente, el sistema de puntuacion se aplica
mas eficazmente de forma retrospectiva.

Erupciones medicamentosas maculopapulares

El diagndstico de las erupciones medicamentosas maculopapulares es principalmente
clinico y se basa en la historia clinica y la exploracion fisica del paciente. Una biopsia
cutanea no permite diferenciar con fiabilidad estas erupciones de las erupciones
asociadas a exantemas virales y, por lo tanto, no es util para confirmar el diagndstico.

Pustulosis exantematica generalizada aguda

Los pacientes con sospecha de PEGA deben someterse a un hemograma completo
con férmula leucocitaria, tincién de Gram y cultivo de pustulas, asi como a una biopsia
cutanea para descartar otras causas de lesiones pustulosas. La presencia de
neutréfilos en el estrato corneo y la epidermis en la biopsia cutanea confirma el
diagnostico.

Los médicos diagnostican AGEP basandose en los siguientes criterios:

«  Aparicion rapida de una erupcién pustulosa con fiebre al cabo de horas o dias de
iniciar el tratamiento con un medicamento.

. Decenas a cientos de pustulas no foliculares del tamano de la cabeza de un
alfiler que recubren piel edematosa y eritematosa.

. Leucocitosis con marcada neutrofilia, generalmente mayor de 7000/uL.

« Tincion de Gram y cultivos de pustulas negativos para bacterias.



. Resolucion rapida de la erupcion tras la interrupcién del medicamento.
La prueba de parche puede ser util de 4 a 6 semanas después de la resoluciéon de los
sintomas. Si bien una prueba de parche positiva puede ser informativa, su baja
sensibilidad en pacientes con PEGA significa que un resultado negativo no descarta el
medicamento como causa.

Fiebre de las drogas

La fiebre medicamentosa es un diagndstico de exclusion, realizado tras descartar otras
causas de fiebre, como infecciones, neoplasias malignas y enfermedades autoinmunes.
La evaluacion de otras causas de fiebre varia segun los hallazgos clinicos, las
caracteristicas del paciente y la gravedad de la enfermedad. A muchos pacientes se les
realizara un hemograma completo, un analisis de orina y una prueba de transaminasas
séricas durante la evaluacion inicial.

Las posibles anomalias de laboratorio comunmente asociadas con la fiebre
medicamentosa incluyen:

. Leucocitosis con eosinofilia en el 20% de los pacientes

«  Neutropenia o agranulocitosis

« transaminasas séricas anormales

«  Eosinofiluria en la tincion de Gram de orina, lo que indica nefritis intersticial
El diagndstico suele confirmarse suspendiendo la medicacion causante. Los sintomas
suelen resolverse en un plazo de 72 a 96 horas.

Erupcion fija por farmacos

El diagndstico de la EDF es clinico y se basa en las caracteristicas de las lesiones, el
historial de consumo de farmacos horas o dias antes del desarrollo de la lesion y la
recurrencia de lesiones en la misma zona tras la reexposicion al mismo farmaco. Se
debe considerar una biopsia cutanea si el diagndstico no es claro o si se presentan
sintomas sistémicos o inusuales. Si no se identifica el farmaco causante, los pacientes
pueden someterse a una prueba de provocacion oral o una prueba de parche. Sin
embargo, la sensibilidad de la prueba de parche es baja, por lo que la provocacion oral
es el método preferido. Los médicos deben evitar realizar pruebas de provocacion en
pacientes con reacciones generalizadas de EDF.

Lesidn hepatica inducida por farmacos

La DILI es un diagnédstico de exclusion. Los datos clave del historial deben incluir
cualquier exposicion a posibles hepatotoxinas, factores de riesgo de hepatitis viral y
afecciones concurrentes asociadas con la enfermedad hepatica. Los factores
importantes para el diagndstico de DILI incluyen la relacién temporal entre la exposicion
al farmaco y el dafo hepatico, la exclusion de otras posibles causas de enfermedad
hepatica y la mejoria de la funcién hepatica tras la suspension del farmaco. Ademas, la
reexposicion al farmaco suele provocar una recurrencia rapida y grave de la lesién
hepatica, aunque no se recomienda la reexposicion.



Las pruebas de laboratorio y de imagen necesarias en pacientes con pruebas de
funcién hepatica elevadas pueden incluir:

«  Nivel de acetaminofén

. Prueba de hepatitis viral

« Anticuerpos antinucleares, anticuerpos antimusculo liso, anticuerpos

antimicrosomales de higado/rifdn tipo 1 e IgG

«  Ceruloplasmina sérica y nivel de cobre en orina

«  Creatinina quinasa sérica o aldolasa

« Analisis de orina para proteinuria en pacientes embarazadas

«  Hierro sérico, capacidad total de unién al hierro y niveles de ferritina

. Nivel de alfa-1 antitripsina

«  Cortisol sérico y corticotropina plasmatica

«  Anticuerpos antitransglutaminasa tisular

«  Ecografia abdominal o tomografia computarizada
Por lo general, no se requiere una biopsia de higado para establecer el diagndstico de
DILI, pero puede considerarse al excluir causas alternativas de transaminasas séricas
elevadas.

Tratamiento/Manejo

El manejo de la hipersensibilidad de tipo IV varia segun la condicion clinica asociada a
la reaccién. En general, el enfoque principal consiste en eliminar o evitar el agente
causal. En pacientes con dermatitis de contacto y enfermedades relacionadas con
medicamentos, es esencial suspender la sustancia causal. Los pacientes con
exposicion laboral o ambiental, asi como con dermatitis de contacto alérgica o irritante,
deben usar guantes y ropa de proteccién. Para el manejo de los sintomas, las opciones
de tratamiento incluyen corticosteroides tépicos, inhibidores tépicos de la calcineurina
como el tacrolimus y ruxolitinib, un inhibidor selectivo topico de la Janus quinasa (JAK).
Ademas, el uso abundante de emolientes puede ayudar a calmar la piel. En casos de
enfermedad grave, pueden requerirse corticosteroides sistémicos.

Las enfermedades mas graves, como el SSJ y la NET, requieren cuidados intensivos
de soporte, que incluyen el manejo de las heridas, el equilibrio hidroelectrolitico, el
apoyo nutricional y el control del dolor. Dado que la sepsis es una de las principales
causas de mortalidad, la prevencion y el manejo de las infecciones son fundamentales.
La afectacion ocular puede provocar un desprendimiento extenso de la conjuntiva
bulbar, lo que requiere el uso de gotas de corticosteroides sin conservantes y medidas
de proteccién adicionales para prevenir danos a largo plazo. La terapia sistémica puede
incluir corticosteroides, aunque su beneficio general aun no esta claro. Se debe
aconsejar a los pacientes que desarrollan SSJ o NET debido a un farmaco que eviten
el medicamento causante y los compuestos relacionados en el futuro.

La terapia sistémica con glucocorticoides es el tratamiento estandar para afecciones
granulomatosas como la sarcoidosis pulmonar. Para pacientes que no responden o no
toleran los glucocorticoides, el metotrexato es una opcion alternativa. En la enfermedad
de Crohn, el tratamiento suele consistir en glucocorticoides orales o una terapia



combinada, que puede incluir un agente anti-TNF y un inmunomodulador como la
azatioprina o el metotrexato, segun la gravedad de la enfermedad. El tratamiento
tradicional para la tuberculosis pulmonar consiste en rifampicina, isoniazida,
pirazinamida y etambutol.

Diagnéstico diferencial

Los posibles diagnoésticos diferenciales son amplios y varian segun las condiciones
subyacentes que se mencionan a continuacion.

Dermatitis de contacto

Dermatitis seborreica
Eczema

Soriasis

Dermatitis por estasis
Micosis fungoide
TiAa de la mano

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

Eritema multiforme

Erupciéon medicamentosa fija ampollosa generalizada
Sindrome de la piel escaldada por estafilococos
Enfermedad aguda de injerto contra huésped
Erupcién mucocutanea infecciosa reactiva

Pénfigo paraneoplasico

Dermatosis ampollosa lineal por IgA

Reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos

Linfoma
Lupus eritematoso cutaneo agudo
Sindromes hipereosinofilicos

Erupciones medicamentosas maculopapulares

Infecciones virales como el sarampion, la rubéola, el HHV-6, el HHV-7 y el VIH
Infecciones bacterianas como M. pneumoniae, Streptococcus del grupo Ay
Treponema pallidum

Lupus eritematoso cutaneo agudo

Artritis reumatoide juvenil idiopatica

Enfermedad de Still del adulto

Pustulosis exantematica generalizada aguda

Psoriasis pustulosa aguda generalizada
Dermatosis pustulosa subcorneal
Impétigo bulloso

Fiebre de las drogas

Infeccion



«  Malignidad

« enfermedades autoinmunes

«  Tromboembolia

«  Sindrome posmiocardiotomia

«  Sindrome neuroléptico maligno

«  Sindrome serotoninérgico

. Fiebre posquirurgica

«  Trastornos endocrinos como la disfuncion tiroidea
Erupcion fija por farmacos

«  Penfigoide ampolloso
«  Eritema multiforme
. Parapsoriasis de placas grandes
. Dermatitis autoinmune por progesterona
«  Estomatitis aftosa
Lesion hepatica inducida por farmacos

. Hepatitis viral cronica

« Enfermedad hepatica asociada al alcohol
. Hemocromatosis

. Enfermedad hepatica esteatética

. Hepatitis autoinmune

. Enfermedad de Wilson

. Deficiencia de alfa-1 antitripsina

. Hepatopatia congestiva

. Ductopenia biliar en adultos

«  Malignidad

. Errores innatos del metabolismo muscular
«  Trastornos de la tiroides

« enfermedad celiaca

. Insuficiencia suprarrenal

« Anorexia nerviosa

Pronodstico

A excepcion del SSJ y la NET, el prondstico general de las afecciones agudas
mediadas por reacciones de hipersensibilidad de tipo IV suele ser favorable. Si bien la
dermatitis de contacto puede afectar significativamente la calidad de vida y la
productividad laboral, la mortalidad por dermatitis de contacto es poco frecuente. El
prondstico para la dermatitis de contacto irritativa y alérgica aguda es favorable cuando
se identifica, elimina y evita el agente causal. Sin embargo, el prondstico para la
dermatitis de contacto irritativa relacionada con el trabajo es menos favorable si el
paciente no puede evitar el agente causal. En pacientes con dermatitis de contacto
irritativa aguda, los sintomas suelen resolverse en 4 semanas, aunque la
hiperreactividad cutanea puede persistir hasta 10 semanas. La dermatitis de contacto
irritativa crénica tiene un prondstico mas desfavorable, ya que solo el 43 % de los
pacientes muestra mejoria después de 1 ano.



El prondstico general del SSJ y la NET es menos favorable que el de muchas otras
enfermedades causadas por reacciones de hipersensibilidad retardada. La tasa de
mortalidad general es de aproximadamente el 25%, siendo la sepsis, el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, la coagulacion intravascular diseminada y la insuficiencia
multiorganica las causas mas comunes de muerte. Los pacientes afectados presentan
un mayor riesgo de mortalidad hasta 12 meses después del diagndstico.

El prondstico general de la sarcoidosis suele ser favorable, y muchos pacientes logran
la remisién o experimentan una mejoria sintomatica con el tratamiento. Aunque es poco
frecuente, los pacientes con afectaciéon cardiaca presentan un mayor riesgo de
arritmias ventriculares, bloqueo cardiaco, insuficiencia cardiaca y muerte. La tasa de
mortalidad general asociada a la sarcoidosis oscila entre el 1 % y el 5 %. Si no se trata,
la tuberculosis puede ser mortal; sin embargo, la mayoria de los pacientes que se
someten a tratamiento se curan.

La mayoria de los pacientes con DILI se recuperan completamente tras suspender la
medicacion causante. Sin embargo, algunos casos pueden progresar a dafio hepatico
grave, requiriendo trasplante. Los indicadores de mal prondstico incluyen niveles de
alanina aminotransferasa tres veces superiores al limite superior normal con ictericia,
insuficiencia hepatica aguda en nifios causada por antiepilépticos e insuficiencia
hepatica inducida por paracetamol que requiere dialisis. La creatinina sérica elevada y
la hepatopatia preexistente aumentan aun mas el riesgo de desenlaces graves.
Ademas, los pacientes con lesion hepatica colestasica tienen mayor probabilidad de
desarrollar hepatopatia cronica, y una puntuacion en el Modelo de Enfermedad
Hepatica Terminal (MELD) superior a 19 predice una mayor mortalidad hepatica en
pacientes con DILI.

Los pacientes con DRESS/DIHS tienen una tasa de mortalidad general del 2% al 10%,
siendo la edad avanzada, la afectacion organica grave y la insuficiencia multiorganica
los principales predictores de mortalidad. La mayoria de los pacientes con AGEP
experimentan una resolucién completa de los sintomas sin complicaciones, con una
tasa de mortalidad de aproximadamente el 2%.

Complicaciones

Muchas complicaciones asociadas con reacciones de hipersensibilidad retardada son
especificas de la enfermedad subyacente.

Dermatitis de contacto

«  Liquen simple crénico
« Infeccion secundaria
«  Efectos adversos de los medicamentos, incluyendo hiperglucemia, formacion de
cataratas, insuficiencia suprarrenal, abstinencia de esteroides topicos y atrofia
de la piel.
«  Hiperpigmentacion e hipopigmentacion de la piel
Hipersensibilidad de tipo granulomatoso



La sarcoidosis puede afectar multiples sistemas organicos, dando lugar a diversas
complicaciones potenciales, entre ellas:

e Artritis

e Arritmias

. Insuficiencia cardiaca

«  bloqueo cardiaco

«  Miocarditis

« Disfagia

. Uveitis

«  Glaucoma

« Cataratas

. Hipertension pulmonar

. Insuficiencia renal

«  Nefrolitiasis

. Hipercalcemia

«  Tromboembolismo venoso y embolia pulmonar

« Complicaciones relacionadas con la medicacion, como sindrome metabdlico,

formacion de cataratas, mayor riesgo cardiovascular y mayor riesgo de infeccion.

«  paralisis del nervio facial

e convulsiones

e hipopituitarismo

« Dolor de cabeza

« Anemia

. Leucopenia

«  Trombocitopenia

. Meningitis granulomatosa
Las complicaciones comunes asociadas con la tuberculosis incluyen choque séptico,
obstruccién de las vias respiratorias, neumonia, bronquiectasias, empiema, fistula
broncopleural, hemoptisis, meningitis, osteomielitis, peritonitis, absceso renal e
infertilidad. La hepatitis y la neuritis 6ptica son efectos adversos bien conocidos
asociados con el tratamiento de la tuberculosis.

Pustulosis exantematica generalizada aguda

. Infeccién cutanea secundaria
«  Hipocalcemia
«  Disfuncién hepatica y renal
Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

¢ 0jOS secos

. Fotofobia

. Pestanas encarnadas
«  Discapacidad visual

« Ceguera

+  Queratitis

. Xerostomia



Gingivitis

Dolor oral crénico en el sitio de las ulceraciones.
Estenosis uretral
Dispareunia

Estenosis del introito vaginal
Retencion urinaria

Fimosis

bronquitis crénica
bronquiolitis crénica
Ansiedad

Muerte

Depresion

Reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos

tiroiditis autoinmune

Vitiligo

Alopecia areata

Alopecia universal

anemia hemolitica autoinmune
Lupus eritematoso

diabetes tipo 1

Fiebre de las drogas

El diagnostico erréneo es la principal complicacién asociada con la fiebre
medicamentosa, y a menudo da lugar a internaciones prolongadas, pruebas y
tratamientos innecesarios.

Erupcion fija por farmacos

Dolor

Infecciones

Hipopigmentacion o hiperpigmentacion
Infecciones secundarias

Lesion hepatica inducida por farmacos

Insuficiencia hepatica que requiere trasplante de higado

Las complicaciones asociadas con los medicamentos necesarios después del
trasplante de higado incluyen infeccién, sindrome metabdlico, mayor riesgo
cardiovascular, enfermedad renal aguda y crénica, osteoporosis, malignidad,
hiperuricemia, problemas del sistema nervioso central y rechazo de 6rganos.
Encefalopatia hepatica

Coagulopatia

Hipertension portal

Cirrosis

Colangitis esclerosante secundaria

Sindrome del conducto biliar desaparecido

Sindrome de obstruccion sinusoidal



. Ascitis

Disuasion y educacion del paciente

La hipersensibilidad retardada, o hipersensibilidad tipo 1V, es una respuesta inmunitaria
mediada por células T que suele manifestarse entre 48 y 72 horas después de la
exposicion al antigeno, provocando inflamacion y dafo tisular. Prevenir estas
reacciones requiere educacion proactiva del paciente y estrategias de prevencion
rigurosas. Ejemplos comunes de reacciones de hipersensibilidad retardada incluyen
dermatitis de contacto, SSJ, NET, fiebre medicamentosa, EDF, TST, tuberculosis y
sarcoidosis. Las reacciones de hipersensibilidad retardada pueden causar sintomas
que van desde erupciones cutaneas localizadas hasta manifestaciones sistémicas
como fiebre y afectacion de dérganos. El tratamiento principal consiste en identificar,
eliminar y evitar el antigeno causante. Si bien muchas afecciones se resuelven
unicamente con atencidén sintomatica, los casos graves, como el SSJ y la NET,
requieren intervencién meédica inmediata e intensiva.

Los profesionales sanitarios deben educar a los pacientes con antecedentes de
reacciones de hipersensibilidad retardada sobre los posibles desencadenantes, como
medicamentos, productos topicos y exposiciones ocupacionales o ambientales. Es
fundamental identificar y eliminar el agente causal; las pruebas epicutaneas pueden
ayudar a determinar los desencadenantes especificos. Se debe informar a los
pacientes sobre los sintomas iniciales, como erupciones cutaneas persistentes,
inflamacion o reacciones sistémicas, y se les debe animar a buscar atencién médica
inmediata para prevenir complicaciones graves. En el caso de las reacciones inducidas
por medicamentos, los profesionales sanitarios deben recalcar la importancia de
documentar el historial de medicacion y alertar a los pacientes sobre la posible
reactividad cruzada con medicamentos relacionados.

Las personas con riesgos de exposicion ocupacional deben recibir orientacion sobre
medidas de proteccion, como el uso de guantes o evitar el contacto directo con
sensibilizantes conocidos. Los pacientes también deben comprender que las
reacciones de hipersensibilidad retardada pueden no manifestarse hasta dias o
semanas después de la exposicion. Una comunicacion clara entre pacientes vy
profesionales de la salud es crucial para reducir el riesgo de reacciones graves y
mejorar el manejo a largo plazo.

Mejorar los resultados del equipo de atencidon médica

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV son respuestas inmunitarias mediadas
por linfocitos T que suelen desarrollarse entre 48 y 72 horas o mas tras la exposicién a
un antigeno. A diferencia de las reacciones de hipersensibilidad inmediata, que implican
anticuerpos, las reacciones de tipo IV dependen de linfocitos T sensibilizados que
desencadenan una respuesta inflamatoria tras la reexposicion al antigeno. Estas
reacciones pueden presentarse en diversas afecciones clinicas, como dermatitis de
contacto, pruebas de la tuberculina (PTS), reacciones de hipersensibilidad a farmacos,
inflamacion granulomatosa y rechazo de trasplantes. Debido a su inicio tardio,



reconocer el momento y el patron de exposicion es crucial para un diagnostico preciso
y un tratamiento eficaz.

El manejo eficaz de las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV requiere un enfoque
de equipo, centrado en el paciente, que integre la experiencia de médicos,
profesionales sanitarios experimentados, enfermeros, farmacéuticos y otros
profesionales de la salud. Unas solidas habilidades clinicas son cruciales para el
reconocimiento temprano, el diagndstico preciso y la intervencidn inmediata. La
identificacion oportuna de estas reacciones es esencial para evitar pruebas y
tratamientos innecesarios, asi como las posibles complicaciones derivadas de
afecciones no diagnosticadas.

Los médicos y profesionales sanitarios especializados utilizan su experiencia clinica
para diagnosticar la afeccion, determinar las pruebas diagndsticas adecuadas,
prescribir tratamientos y gestionar las posibles complicaciones. También deben
desarrollar estrategias para la evaluacion de riesgos, la educacion del paciente y la
planificacion del tratamiento. Por otro lado, el personal de enfermeria desempefa un
papel crucial en el seguimiento de los sintomas, la notificacién de reacciones adversas
al equipo sanitario, la administracion de medicamentos y la educacion de los pacientes
sobre la prevenciéon de alérgenos y el manejo de los sintomas. Los farmacéuticos
contribuyen revisando el historial de medicacion, identificando medicamentos de alto
riesgo y posibles alérgenos o aquellos con propensién a la reactividad cruzada, y
garantizando practicas de prescripcion seguras, especialmente en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a medicamentos.



Inmunodeficiencia Primaria:

1. Definiciéon

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son trastornos congénitos del sistema
inmunoldgico causados por alteraciones genéticas que afectan la produccion,
funcién o regulacion de uno o varios componentes del sistema inmune. A
diferencia de las inmunodeficiencias secundarias (adquiridas), las IDP son
hereditarias y muchas se manifiestan en la infancia, aunque otras pueden

debutar en la adolescencia o adultez.

2. Epidemiologia
Las IDP se consideran enfermedades raras, aunque estan probablemente
subdiagnosticadas. Se estima una prevalencia global de 1 en cada 1,200 a

2,000 personas para todas las IDP combinadas.

La inmunodeficiencia comun variable (ICV) es la forma mas frecuente. Mas del
70% de los pacientes con IDP tienen formas que involucran déficits de

anticuerpos. El 50-60% de los diagnésticos se realiza en la infancia.

3. Fisiopatologia

La fisiopatologia de las IDP depende del componente inmunitario afectado, que
puede incluir defectos en linfocitos T, B, células NK, fagocitos o complemento.
Esto genera susceptibilidad aumentada a infecciones, autoinmunidad, alergias o

neoplasias.

Por ejemplo, la deficiencia de linfocitos T produce infecciones por virus y hongos,
mientras que el déficit de anticuerpos favorece infecciones por bacterias

encapsuladas.



4. Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones se dividen en especificas (infecciones recurrentes,
respuesta deficiente a antibioticos, antecedentes familiares) y no especificas

(autoinmunidad, inflamacion crénica, alergias graves y predisposicién a cancer).
Las infecciones tipicas incluyen otitis media, neumonias recurrentes, abscesos

profundos, meningitis y sepsis de repeticion.

5. Clasificacion (IUIS 2019)
La International Union of Immunological Societies (IUIS) clasifica las IDP en 10

grupos principales:

- Inmunodeficiencia combinada

- Déficit de anticuerpos

- Disregulacién inmune

- Defectos de fagocitos

- Deficiencias del complemento

- Enfermedades autoinflamatorias
- Fenotipos bien definidos

- Infeccion especifica aumentada
- Tolerancia innata

- Asociadas a sindromes genéticos complejos



6. Diagndstico

El diagnéstico incluye historia clinica, analisis de laboratorio (hemograma,
inmunoglobulinas, citometria de flujo), pruebas funcionales (respuesta a vacunas,
estallido oxidativo), y estudios genéticos (paneles dirigidos o secuenciaciéon

completa).

7. Tratamiento
El tratamiento puede ser de soporte (antibidticos profilacticos, inmunoglobulina),
especifico (interferébn gamma, ruxolitinib), curativo (trasplante de médula 6sea) o

experimental (terapia génica para ciertos casos).

8. Prondstico
El diagndstico temprano y tratamiento adecuado mejoran la calidad y esperanza
de vida. El retraso diagndstico se asocia a infecciones graves, dafio organico y

riesgo elevado de mortalidad.




Inmunodeficiencia Secundaria:

1. Definiciéon

La inmunodeficiencia secundaria (IDS) se refiere a la alteracién del sistema
inmunolégico adquirida como consecuencia de otras enfermedades,
tratamientos médicos, infecciones o condiciones ambientales. A diferencia de las
inmunodeficiencias primarias, no tienen un origen genético sino que se

desarrollan a lo largo de la vida del individuo.

2. Epidemiologia
La IDS es mucho mas comun que la inmunodeficiencia primaria. Afecta a
millones de personas en todo el mundo, particularmente en paises en vias de

desarrollo.

Las causas mas frecuentes incluyen infeccion por VIH, malnutricion,
tratamientos inmunosupresores, cancer y enfermedades metabdlicas o renales
cronicas. La incidencia esta aumentando debido al envejecimiento poblacional y

al uso extendido de terapias inmunomoduladoras.

3. Fisiopatologia

La IDS puede afectar cualquier componente del sistema inmunitario: linfocitos T
o B, células fagociticas o el complemento. Esta alteracion puede ser
consecuencia de infecciones (como VIH), quimioterapia, inmunosupresién
farmacoldgica, malnutricion proteico-caldrica, enfermedades neoplasicas o

pérdida excesiva de proteinas.

El sistema inmune queda comprometido, aumentando la susceptibilidad a

infecciones, neoplasias y enfermedades autoinmunes.



4. Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas son similares a las de las IDP, incluyendo
infecciones recurrentes, inusuales o severas. Sin embargo, también puede haber

signos clinicos especificos relacionados con la causa subyacente.

Por ejemplo, en pacientes con VIH puede observarse candidiasis oral
persistente, infecciones oportunistas como Pneumocystis jirovecii o tuberculosis

extrapulmonar.

5. Clasificacion de causas comunes

- Infecciones: VIH, tuberculosis, sarampion.

- Nutricién: déficit de proteinas, zinc, hierro.

- Tratamientos: quimioterapia, corticosteroides, trasplante de érganos.

- Neoplasias: leucemia, linfoma, mieloma multiple.

- Enfermedades cronicas: diabetes, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepatica.
- Pérdidas proteicas: sindrome nefrético, enteropatias perdedoras de proteinas.
6. Diagnostico

El diagnostico de IDS requiere evaluacidon clinica detallada y pruebas de

laboratorio para determinar el estado inmunolégico del paciente. Se deben

identificar y tratar las causas subyacentes.

Incluye: hemograma completo, niveles séricos de inmunoglobulinas, estudios
funcionales de células inmunes, pruebas especificas para VIH u otras

infecciones.



7. Tratamiento
El enfoque terapéutico se basa en tratar la causa subyacente, prevenir

infecciones y restaurar la funcién inmune si es posible.

- Terapia antirretroviral en VIH.

- Suspensidén o ajuste de inmunosupresores cuando sea posible.
- Reposicién nutricional en pacientes desnutridos.

- Profilaxis antimicrobiana en inmunocomprometidos severos.

- Inmunoglobulina intravenosa en casos seleccionados.

8. Pronéstico

El pronéstico depende de la causa y su control. En muchos casos, al tratar la

causa subyacente, el sistema inmune puede recuperarse total o parcialmente.

En pacientes con enfermedades crénicas o tratamientos prolongados, el

compromiso inmune puede persistir y requerir manejo a largo plazo.
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